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Abstract (Basic) : EP 242629 A 

A signal processing method by subjecting digital signals to signal 
processing, the digital signals corresponding to an autoradiograph of 
resolved rows which are formed by resolving a mixt . of base-specific 
DNA fragments or RNA fragments labelled with a radioactive element in a 
one-dimensional direction on a support comprises (A) (1) prepg. a 
1-dimensional waveform composed of position along the resolving 
direction and signal level for each resovled row, (2) calculating a 
mean value of the signal levels in domains having a given level or 
above within a given interval from a search-fiducial point on the 
1-dimensional waveform, (3) determining a threshold value based on the 
mean lvel value, (4) searching the interval for peaks where the signal 
level is not less than the threshold value, (5a) determingin that a 
band exists and allowing the peak position to be the next 
search-fiducial point, when a peak is found in step (4) or (5b) 
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allowing a position forward by a given distance from the 
search-fiducial point to be the next search-fiducial point, when no 
peak is found in step (4) and (6) repeating in order the steps (2) -(5) 
to detect all bands on the resolved rows, or (B) (1) prepg. at least 2 
1-dimensional waveforms and following a specified method. 

ADVANTAGE - In (A) , only intrinsic bands can be completely 
detected on the basis of a threshold value fluctuating from interval to 
interval. In (B) , only intrinsic bands can be detected by excluding 
noise in such a manner that there are prepd. many rasters for each 
resolved row. 

Abstract (Equivalent): EP 242629 B 

A signal processing method for determining base sequence of nucleic 
acids by subjecting digital signals to signal processing, said digital 
signals corresponding to an autoradiograph of plural resolved rows 
which are formed by resolving a mixture of base-specific DNA fragments 
or base-specific RNA fragments labeled with a radioactive element in a 
resolving direction of a support medium, which comprises steps of: (1) 
preparing a waveform representing signal level against position along 
the resolving direction, for each resolved row; (2) calculating a means 
value of the signal levels in domains having a given level or above 
within a given interval from a search-fiducial point on a waveform; (3) 
determining a threshold value based on the mean level value; (4) 
searching said interval for a peak where the signal level is not less 
than the threshold value; (5a) determining that a band exists at the 
peak position and allowing the peak position to be the next 
search-fidcial point, when a peak is found in the step (4); or (5b) 
allowing a position forward by a given distance from said 
search-fiducial point to be the next search-fiducial point, when no 
peak is found in the step (4); and (6) repeating in order the steps (2) 
to (5) to thereby detect all bands on the resolved rows. (Dwg.1/4) 

Abstract (Equivalent) : US 4885696 A 

The base sequence of a nucleic acid is determined by obtaining 
digital signals corresp. to an auto-radiograph of a resolved pattern 
including resolved rows consisting of 4 rows formed by resolving each 
of 4 gps . of a mixt. of base-specific nucleic acid fragments on a 
support medium labelled with a radioactive element that have migrated 
in a one-dimensional migration direction on the support medium and 
processing the digital signals obtd. to determine the nucleic acid base 
sequence. 

Processing method includes (a) generating a wave-form including 
peaks representative of base position in the resolving direction and 
the signal level for each resolved row; (b) selecting a search-fiducial 
point, an internal adjacent the point and a signal level on the 
wave-form; (c) defining domains within the internal; (d) determining a 
mean signal level value of the wave-form signal levels and selecting a 
threshold signal value; (e) searching the interval to located a peak 
having a signal level above the threshold signal value; and (f) 
determining the nucleic acid base sequence. 

ADVANTAGE - Sequence is automatically determined with ease and 
high accuracy. 

Title Terms: SIGNAL; PROCESS; DETERMINE; BASE; SEQUENCE; NUCLEIC; ACID; 

COMPARE; DETECT; BAND; RESOLUTION; ROW; BASIS; BAND; POSITION 
Derwent Class: B04; D16; J04; S03 
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Beschreibung 



Gebiet der Erfinduna 

Die Erf indung betrifft ein Signalverarbeitungsverf ahren zum 
Bestiinmen der Basensequenz von Nukleinsauren. 

Beschreibung des Standes der Technik 

Es ist wichtig, die von Organismen getragene genetische 
Information zu ermitteln, um die Funktions- oder 
Reproduktionsmechanismen der Organismen im Bereich der 
Molekularbiologie, welche sich in den letzten Jahren schnell 
entwickelt hat, aufzuklaren. Insbesondere ist es wichtig, 
die Basensequenz von Nukleinsauren, wie zum Beispiel DNA 
(oder ein DNA-Fragment ; im folgenden wird darauf Bezug 
genommen) , welche spezifische genetische Information tragen, 
zu bestimmen. 

Das Maxam-Gilbert-Verfahren und das Sanger-Coulson-Verf ahren 
sind als typische Verf ahren zum Bestimmen der Basensequenz 
von Nukleinsauren, wie zum Beispiel DNA und RNA, bekannt. 
Bei dem friiheren Maxam-Gilbert-Verf ahren wird eine ein 
radioaktives Isotop, wie zum Beispiel 32 P enthaltende Gruppe 
an einem Kettenmolekiil einer DNA oder eines DNA-Fragments an 
einem Ende angebracht, um es mit dem radioaktiven Element zu 
markieren, und dann wird die Bindung zwischen den 
Struktureinheiten des Kettenmolekuls basenpezif isch durch 
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eine chemische Reaktion auf gespaltet . Eine Mischung aus den 
resultierenden basenspezif ischen DNA-Spaltprodukten wird 
durch Gelelektrophorese aufgelost (entwickelt) , um ein 
aufgelostes Muster (nicht sichtbar) zu erhalten, wobei jedes 
der zahlreichen Spaltprodukte auf dem Geltragermedium 
aufgelost wird. Das aufgeloste Muster wird auf einem 
radiographischen Film, wie zum Beispiel einem 
Rontgenstrahlenfilm, sichtbar gemacht, um davon einen 
Autoradiographen als ein sichtbares Bild zu erhalten. Die 
Basen in bestimmten Positionsbeziehungen zu dem Ende des mit 
dem radioaktiven Element versehenen Kettenmolekuls konnen 
sequent ie 11 entsprechend dem sichbar gemachten 
Autoradiographen und den angewandten basenspezif ischen 
Abspaltungsmitteln bestimmt werden. Auf diese Weise kann die 
Sequenz fiir. alle Basen der DNA-Probe bestimmt werden. 

Bei dem spateren Sanger-Coulson-Verfahren werden 
synthetische DNA-Produkte , welche zu den Kettenmolekiilen der 
DNA oder des DNA-Fragments komplementar und radioaktiv 
markiert sind, basenspezif isch durch Verwendung einer 
chemischen Reaktion synthetisiert, und die erhaltene 
Mischung aus zahlreichen synthetischen DNA-Produkten wird 
auf einem Tragermedium durch Gelelektrophorese aufgelost, um 
ein aufgelostes Muster zu erhalten. In einer Weise, die der 
oben beschriebenen ahnlich ist, kann die Basensequenz von 
DNA entsprechend dem sichtbar gemachten Autoradiographen 
bestimmt werden. 

Zum Zwecke der Durchfiihrung der Basenseguenzbestimmung von 
Nukleinsauren auf einfache Weise durch Radiographic dienen 
die in den US-Patentanmeldungen Nr. 664 405 und Nr. 837 037 
beschriebenen autoradiographischen Methoden, welche ein 
Strahlungsbildauf zeichnungs- und -reproduktionsverf ahren 
unter Verwendung einer stimulierbaren Phosphorf olie anstelle 
der oben erwahnten herkommlichen, ein 



strahlungsempfindliches Material, wie zuin Beispiel einen 
Rontgenstrahlenfilm, verwendenden Radiographie benutzen. Die 
stimulierbare Phosphorf olie umfaBt einen stimulierbaren 
Phosphor und weist solche Eigenschaften auf , daB, wenn sie 
einer Strahlung ausgesetzt wird, der stimulierbare Phosphor 
einen Teil der Strahlungenergie absorbiert und dann bei 
Anregung mit einer elektromagnetischen Welle (stimulierende 
Strahlen) , wie zum Beispiel sichtbaren oder inf raroten 
Lichtstrahlen, entsprechend der.darin gespeicherten 
Strahlungsenergie Licht emittiert (stimulierte Emission). 
Entsprechend diesem Verfahren kann die Expositionsdauer 
wesentlich verkurzt werden, und es besteht keine Gefahr, dafl 
Probleme wie beim Stand der Technik, wie zum Beispiel die 
chemische Zerstonang der Emulsion, auftreten. Femer kann, 
. da der Information uber radioaktiv markierte Substanzen 
aufweisende Autoradiograph in der Phosphorf olie als 
Strahlungsenergie gespeichert ist und dann als stimulierte 
Emission in zeitlicher Folge ausgelesen wird, Information in 
Form von Zahlenangaben und/ oder Symbolen zusatzlich zu dem 
Bild dargestellt werden. 

Die Basensequenz der Nukleinsauren yurde herkommlich durch 
visuelle Beurteilung einzelner aufgeloster Posit ionen der 
basenspezif ischen Spaltungsprodukte oder der 
basenspezifischen synthetischen Produkte der radioaktiv 
markierten Nukleinsa\ire (im folgenden einfach als 
basenspezifische Fragmente yon Nukleinsaure bezeichnet) auf 
dem Autoradiography und durch Vergleichen dieser zwischen 
ihren aufgelosten Reihen bestimmt. Die Analyse des 
Autoradiograhpen wird namlich durch Beobachten des sichtbar 
gemachten Autoradiographen mit den Augen durchgefiihrt, und 
eine solche visuelle Analyse erfordert viel Zeit und Arbeit. 

Da die visuelle Analyse des Autoradiographen ferner 
entsprechend der Erfahrung der die Untersuchung 
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durchfiihrenden Person variiert oder schwankt, andern sich 
die Resultate der Bestimmung der Basensequenz von 
Nukleinsaure abhangig von der die Untersuchung 
durchfiihrenden Person, und die Genauigkeit der Information 
ist in einem bestimmten Umfang begrenzt. 

Um die Genauigkeit der Information zu verbessern, sind in 
den US-Patentanmeldungen Nr. 568 877, Nr. 730 034, Nr. 917 
606 und Nr. 917 609 Verfahren zum automat ischen Bestimmen 
der Basensequenz von DNA durch Ermitteln des 
Autoradiographen als digitale Signale und geeignete 
Verarbeitung der Signale vorgeschlagen worden. Die dero 
Autoradiographen entsprechenden Digitalsignale konnen 
entweder durch Sichtbarmachen des Autoradiographen auf einem 
radiographischen Film und photoelektrisches Auslesen des 
sichtbaren Bildes auf dem Film mit Hilfe von ref lektiertem 
oder hindurchtretendem Licht, wenn die konventionelle 
Radiographic angewendet wird, oder durch direktes Auslesen 
der stimulierbaren Phosphorf olie ohne die Sichbarmachung des 
Autoradiographen, wenn das Strahlungsbildauf zeichnungs- und 
-reproduktionsverfahren verwendet wird, ermittelt werden. 

Das aufgeloste Muster, das durch Auflosen (Entwickeln) 
radioaktiv markierter Substanzen auf einem Tragermedium 
durch Elektrophorese oder ahnliches erhalten wird, neigt 
jedoch dazu, verschiedene Verzerrungen und Storungen 
aufzuweisen. Wenn die Erzeugung und die Trennung der 
basenspez if ischen Fragmente wahrend der Preparation einer 
Probe ungenugend sind, oder wenn die basenspez if ischen 
Fragmente wahrend der Einfuhrung der Probe in die Schlitze 
miteinander gemischt werden, erscheinen zufallig Bander an 
Positionen (Geister bander oder Extrabander) , wo irgendein 
der aufgelosten Reihe inharentes Band nicht existieren 
sollte. Wenn die Probe mit radioaktiven Verunreinigungen 
kontaminiert ist oder wenn eine stimulierbare Phosphorf olie 




Oder ein strahlungsempf indliches Material einer natiirlichen 
Strahlung ausgeset2t ist, wird ein Storuntergrund auf dem 
Autoradiographen erzeugt. Die solche Geisterbander 
enthaltenden Bander werden miteinander verglichen und im 
Ergebnis wird ein Fehler bei der Bestiinmung der Basensequenz 
bewirkt, der die Genauigkeit der Information uber die 
Basensequenz verringert . 

Es ist daher sehr wunschenswert , die Basensequenz von 
Nukieinsauren mit hoher Genauigkeit durch Signalverarbeitung 
der dem Autoradiographen entsprechenden digitalen Signale, 
sogar wenn der Storuntergrund auf dem Radiographen vorhanden 
ist, zu bestiramen, 

Zusaimnenf as sung der Erf indunq 

Durch die vorliegende Erf indung wird erreicht, dafl die 
Basensequenz von Nukieinsauren automatisch einfach und mit 
hoher Genauigkeit durch geeignete Verarbeitung der dem 
Autoradiographen des aufgelosten Musters entsprechenden 
digitalen Signale bestimmt wird, sogar wenn auf dem 
Autoradiographen ein Storuntergrund vorliegt. 

Die vorliegende Erf indung, wie sie im Anspruch 1 definiert 
ist, stellt ein Signalverarbeitungsverf ahren zum Bestimmen 
der Basensequenz von Nukieinsauren zur Verfiigung, bei dem 
digitale Signale einer Signalverarbeitung unterworfen 
werden, wobei die digitalen Signale einem Autoradiographen 
einer Vielzahl aufgeloster Reihen entsprechen, welche durch 
Auf losen einer Mischung aus mit einem radioaktiven Element 
markierten basenspezif ischen DNA-Fragmenten oder 
basenspezifischen RNA-Fragmenten in eindimensionaler 
Richtung auf einem Tragermedium gebildet sind, wobei das 
Verf ahren die Schritte umfaBt: 
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(1) Vorbereiten einer eindimensionalen Wellenform, die aus 
der Position entlang der Auflosungsrichtung und dem 
Signalpegel fiir jede aufgeloste Reihe besteht; 

(2) Berechnen eines Mittelwertes des Signalpegels in 
Bereichen mit oder liber einem gegebenen Niveau 
innerhalb eines gegebenen Intervalls von einem 
Suchvergleichspunkt aus auf der eindimensionalen 
Wellenform; 

(3) Bestimmen eines Schwellenwertes, der auf dem mittleren 
Pegelwert basiert; 

(4) Absuchen des Intervalls nach einem Maximum, wo der 
Signalpegel nicht geringer als der Schwellenwert ist; 

(5a) Feststellen, daB bei der Maximumposition ein Band 

existiert, und Zulassen, daB die Maximumposition der 
nachste Suchvergleichspunkt ist, wenn in dem Schritt 
(4) ein Maximum gefunden worden ist, oder 



(5b) 



(6) 



Zulassen, daB eine Position, welche urn eine gegebene 
Entfemung von dem Suchsvergleichspunkt liegt, der 
nachste Suchvergleichspunkt ist, wenn kein Maximum in 
dem Schritt (4) gefunden worden ist; und 

Wiederholen der Schritte (2) bis (5) in Reihenfolge, 
urn dadurch alle Bander auf den aufgelosten Reihen zu 
erfassen. 



Entsprechend der vorliegenden Erfindung kann die 
Basensequenz von Nukleinsauren einfach mit hoher Genauigkeit 
bestimmt werden, indem die Digitalsignale, die dem 
AUtoradiographeri eines aufgelosten Musters entsprechen, 




welches durch Auf losen eines Musters der basenspezif ischen 
Fragmente einer Nukleinsaure auf ein Tragermedium gebildet 
ist, durch eine geeignete Signalverarbeitungsschaltung, 
welche zur Eliminierung von Storuntergrund und zur Erfassung 
nur der intrinsischen, wirklichen Bander in der Lage ist, 
sogar wenn das aufgeloste Muster einen Storuntergrund 
verursacht, zu bestimmen. 

Das Verfahren nach der Erfindung lost das folgende, mit den 
Extrabandern verbundene Problem. Die Bilddichte (Pegel des 
digitalen Signals) eines infolge der Mischung einer Probe 
oder der natur lichen Strahlung auftretenden Storuntergrunds 
und eines Extrabands ist im allgemeinen geringer als 
diejenige des eigentlichen Bandes, Bei dem 
Sanger-Coulspn-Verfahren jedoch ist die Menge des 
radioaktiven Elements erhoht und die Intensitat der 
Radioaktivitat wird im Verhaltnis hoher, wenn das 
Molekulargewicht der basenspezif ischen Fragmente der Probe 
erhoht wird. Auf dem Autoradiographen wird ein 
Dichtegradient (Anderung des Signalpegels) erzeugt, so da£ 
die Bilddichte verringert ist, wenn die Migrationslange 
grower wird. Es besteht die Gefahr, da£ ein Fehler derart 
gemacht wird, daB ein Extraband als wirkliches Band erfaBt 
und ein wirkliches Band irrtumlich, wenn bestimmt wird, ob 
das eigentliche Band existiert oder nicht, oder ob ein Band 
ein eigentliches Band ist oder nicht, was einfach auf der 
Tatsache beruht, ob das Maximum des Signalpegels hoher als 
der voreingestellte Schwellenwert ist oder nicht. Die genaue 
Information uber die Basensequenz von Nukleinsauren kann 
nicht erhalten werden. 

Entsprechend dem Verfahren nach der vorliegenden Erfindung 
konnen nur wirkliche Bander vollstandig auf der Basis eines 
von Intervall zu Intervall wechselnden Schwellenwertes 
ermittelt werden, indem der Mittelwert von Signalniveaus ftir 
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jedes Interval! berechnet und der Schwellenwert eingestellt 
wird, welcher es errooglicht , ein wirkliches Band fiir jedes 
Intervall basierend auf dem raittleren Wert vom 
Storuntergrund zu trennen. Die Basensequenz von 
Nukleinsauren kann sehr bequem und mit hoher Genauigkeit 
durch Vergleichen der erf afiten Bander zwischen den 
aufgelosten Reihen auf der Basis der Bandpositionen bestinnnt 
werden. 



Kurze B eschreibuna der Zeichnunaen 

Fig.i zeigt ein Beispiel des Autoradiographen eines 
elektrophoretischen Musters, welches einen 
Dichtegradienten aufweist. 

Fig. 2 zeigt eine eindimensionale Wellenform fiir den ersten 
Streifen entlang dem in Fig. 1 gezeigten Pfeil. 

Fig. 3 ist eine vergrofterte Teilansicht von Fig. 2. 

Fig. 4 ist eine andere vergrdBerte Teilansicht von Fig. 2, 
welche ein Ausfuhrungsbeispiel des Verfahrens nach 
der vorliegenden Erfindung zeigt. 



Detaillierte Be schreibuna der Erfinduna 

Beispiele von in der vorliegenden Erfindung verwendbaren 
Proben enthalten Mischungen aus basenspezif ischen Fragmenten 
von Nukleinsauren, wie zuro Beispiel DNA und RNA, welche mit 
einem radioaktiven Element markiert sind. Mit der 
Bezeichnung "Fragmente" von Nukleinsauren sind Teile eines 
Langkettenmolekuls gemeint. Zum Beispiel kann eine Mischung 
aus basenspezif ischen DNA-Spaltungsoprodukten, welche eine 




Art einer Mischung aus basenspezif ischen DN A- Fragment en 
darstellt, durch basenspezif isches Spalten der radioaktiv 
markierten DNA entsprechend dem vorangehend erwahnten 
Maxam-Gilbert-Verf ahren erhalten werden. Eine Mischung von 
synthetischen basenspezif ischen DNA-Produkten kann durch 
Synthetisieren aus radioaktiv markierten 
Desoxynukleosid-Triphosphaten und DNA-Polymerase unter 
Verwendung von DNA als einer Schablone entsprechend dem 
vorangehend erwahnten Sanger-Coulson-Verf ahren hergestellt 
werden. 

Mischungen basenspezif ischer RNA-Fragmente konnen auch als 
eine Mischung von Spaltprodukten oder eine Mischung von 
synthetischen Produkten in zu den DNA-Verfahren ahnlicher 
Weise erhalten werden. DNA ist aus vier Arten von Basen, 
namlich Adenin, Guanin, Thymin und Cytosin als ihre 
strukturellen Einheiten, zuairanengesetzt, und RNA ist aus 
vier Arten von Basen, namlich Adenin, Guanin, Uracil und 
Cytosin zusammengesetzt . Diese Substanzen konnen mit 
radioaktiven Elementen, wie zum Beispiel 32 P, 14 c 35 s 3 H 

12 5 " r r 

oder I durch irgendein geeignetes Verf ahren markiert 
werden. 

Eine Probe, welche eine Mischung aus den mit einem 
radioaktiven Element markierten basenspezif ischen Fragmenten 
einer Nukleinsaure darstellt, kann auf einem bekannten 
Tragermedium, wie zum Beispiel einem Geltragermedium, durch 
irgendeine herkommliche Auf losungsmethode 
(Entwicklungsmethode) , wie zum Beispiel Elektrophorese, 
Dunnschichtchromatographie, Saulenchromatographie und 
Papierchromatographie, aufgelost (entwickelt) werden. 

Das Tragermedium, auf welch em die radioaktiven Substanzen 
aufgelost werden, wird mit Hilfe der herkommlichen 
Radiograhpie unter Verwendung eines strahlungsempf indlichen 
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Materials oder des Strahlungsbildauf zeichnungs- und 
-reproduktionsyerfahrens unter Verwendung einer 
stimulierbaren Phosphorfolie autoradiographisch untersucht. 
Die digitalen Signale, die dem Autoradiographen entsprechen, 
werden dann mit Hilfe eines geeigneten Auslesesystems 
erhalten. 

Wenn die herkommliche Radiographic verwendet wird, werden 
das Tragermedium und ein strahlungsempf indliches Material, 
wie zum Beispiel ein Rohtgenstrahlenf ilm, zusammen in 
Schichten bei niedriger Temperatur oder bei Raumtemperatur 
uber eine lange Zeitperiode (mehrere 10 Stunden) angeordnet, 
um den radiographischen Film zu exponieren. Der 
radiographische Film wird dann entwickelt, um den 
Autoradiographen der radioaktiv markierten Substanzen auf 
dem Film sichtbar zu machen, und der sichtbar gemachte 
Autoradiograph wird Hilfe eines Bildauslesesystems 
ausgelesen. Zum Beispiel wird der Film mit einem optischen 
Bundel bestrahlt, und das durch diesen hindurchgetretene 
oder von diesem reflektierte Bundel wird photoelektrisch 
erfaBt, wodurch der sichbar gemachte Autoradiograph in 
elektrische Signale umgewandelt werden kann. Die 
elektrischen Signale werden ferner durch A/D-Umwandlung in 
digitale Signale umgewandelt, welche dem Autoradiographen 
entsprechen. 

Wenn das Strahlungsbildauf zeichnungs- und 
-reproduktionsverfahren verwendet wird, werden das 
Tragermedium und die stimulierbare Phosphorfolie zusammen in 
Schichten bei Umgebungstemperatur uber einen kurzen Zeitraum 
(mehrere Minuten oder mehrere 10 Minuten) angeordnet, um 
Strahlungsenergie, welche von den radioaktiv markierten 
Substanzen ausgestrahlt wird, in der Phosphorfolie zu 
speichem, wodurch der Autoradiograph in Form eines latenten 
Bildes (Energiespeicherbild) auf der Phosphorfolie 




aufgezeichnet wird. Die stimulierbare Phosphorf olie weist 
zum Beispiel eine Basisstruktur auf f in der ein einen 
Plastikfilm umfassender Trager, eine Phosphorschicht, die 
einen stimulierbaren Phosphor, wie zum Beispiel einen . 
divalenten, europiumaktivierten Bariumbromidphosphor 
(BaFBr:Eu 2+ ) umfaBt, und ein transpar enter Schutzfilm in 
dieser Reihenfolge laminiert sind. Der stimulierbare 
Phosphor kann, wenn er mit einer Strahlung, wie zum Beispiel 
Rontgenstrahlung, bestrahlt wird, Strahlungsenergie 
absorbieren und speichern und die gespeicherte 
Strahlungsenergie danach als stimulierte Emission abgeben, 
wenn er nit sichtbaren oder infraroten Strahlen angeregt 
wird. 

Dann wird der gespeicherte und auf der. stimulierbaren 
Phosphorfolie auf gezeichnete Autoradiograph unter Verwendung 
eines Auslesesy stems ausgelesen. Zum Beispiel wird die 
Phosphorfolie mit einem Laserstreihl abgetastet, urn die in 
dem stimulierbaren Phosphor gespeicherte Strahlungsenergie 
als Lichtemission f reizusetzen, und das emittierte Licht 
wird photoelektrisch erfaBt, so dcifi der Autoradiograph 
direkt in Form elektrischer Signale ohne seine 
Sichtbarmachung erhalten werden kann. Die elektrischen 
Signale werden ferner durch A/D-Umwandlung in digitale 
Signale umgewandelt, welche dem Autoradiographen 
entsprechen . 

Die oben erwahnten Verfahren zum Messen des Autoradiographen 
und zum Ermitteln der diesem entsprechenden digitalen 
Signale sind genauer in den vorangehend erwahnten 
US-Patentanmeldungen Nr. 568 877 und Nr. 837 03 7 
beschrieben. 

Wahrend die Verfahren zum Ermitteln der dem Autoradiographen 
entsprechenden digitalen Signale unter Verwendung 
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herkomml icher Radiograhpie und des 

Strahlungsbildaufzeichnungs- und -reproduktionsverf ahrens 
oben beschrieben sind, ist die vorliegende Erfindung nicht 
darauf beschrankt, und durch andere Verfahreh erhaltene 
digitale Signale konnen bei dem Signalverarbeitungsverf ahren 
nach der Erfindung angewendet werden, vorausgesetzt , daB sie 
deia Autoradiographen entsprechen. 

Bei den oben erwahnten Verf ahren ist es nicht immer 
notwendig f den Auslesevorgang des Autoradiographen auf der 
gesamten Oberflache des radiographischen Films oder der 
stimulierbaren Phosphorfolie durchzuf iihren . Es braucht nur 
der Bildbereich der Auslesung unterzogen zu werden. 

Bei der vorliegenden Erfindung kann vorhergehend Information 
iiber den Ort von jeder aufgelosten Reihe und die Breite des 
Bandes, um Auslesebedingungen voreinzustellen, eingegeben 
und dann eine Abtastung bei einer Abtastliniendichte derart, 
daB jedes Band bei dem Auslesevorgang von wenigstens zwei 
Abtastlinien bei dem Auslesevorgang durchquert wird, 
diorchgefuhrt werden, um so die Auslesezeit zu verkiirzen und 
effizient die notwendige Information zu erhalten. Die dem 
Autoradiographen entsprechenden digitalen Signale umfassen 
gemaB der Erfindung auch die auf diese Weise erhaltenen 
digitalen Signale. 

Die erhaltenen digitalen Signale D__ umfassen eine 
KcxDrdinate (x, y) , welche durch ein Koordiantensystein 
represent iert ist, das fest mit dem radiographischen Film 
oder der stimulierbaren Phosphorfolie verbunden ist, und 
einen Signalpegel (z) bei dieser Koordinate. Der Signalpegel 
reprasentiert die Dichte des Bildes bei der Koordinate, 
d.h., die Menge der radioaktiv marJcierten Substanzen. 
Entsprechend enthalt eine Serie von den digitalen Signalen 
(namlich digitalen Bilddaten) Information iiber eine 
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zweidimensionale Ortsverteilung der markierten Substanzen. 

Die digitalen Signale, die den Autoradiographen der 
radioaktiv markierten Substanzen, die auf einem Tragermedium 
aufgelost sind, entsprechen, werden einer Signalverarbeitung 
unterworf en , um die Basensequenz der Nukleinsaure 
entsprechend der Erfindung zu bestimmen, wie im folgenden 
genauer beschrieben wird. 

Nun wird das Signalverarbeitungsverfahren nach der 
vorliegenden Erfindung beschrieben, indent auf ein Beispiel 
eines elektrophoretischen Musters Bezug genommen wird, 
welches aus einer Kombination der folgenden vier Gruppen von 
basenspezif ischen DNA-Fragmenten , die mit einem radioaktiven 
Element markiert sind, gebildet wird: 

(1) Guanin (G) - spezifische synthetische DNA-Produkte, 

(2) Adenin (A) - spezifische synthetische DNA-Produkte, 

(3) Thymin (T) - spezifische synthetische DNA-Produkte, 

(4) Cytosin (C) - spezifische synthetische DNA-Produkte . 

Jede Gruppe dieser basenspezif ischen DNA-Syntheseprodukte 
ist aus nach dem Sanger-Coulsan-Verfahren synthetisierten 
Produkten zusammengesetzt , welche verschiedene Langen haben 
und die gleiche Base an Enden aufweisen. Auf dem 
Radiographen wird ein Dichtegradient entlang der 
Aufldsungsrichtung (in der Richtung eines Pfeils) bewirkt. 

Fig. 1 zeigt einen Autoradiographen des elektrophoretischen 
Musters, das jeweils durch Elektfophoresebehandlung der oben 
erwahnten vier Gruppen der basenspezif ischen 
DNA-Syntheseprodukten in vier Schlitzen erhalten wird. 



Die dem Autoradiographen entsprechenden digitalen Signale " 
werden zeitweilig in einer Speichereinrichtung der 
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Signalverarbeitungsschaltung gespeichert (d.h. in einer 
nicht fliichtigen Speichereinheit, wie zum Beispiel einem 
Pufferspeicher, einer Magnetplatte usw. ) . 

Zuerst wird eine eindimensionale Wellenfonn vorbereitet, die 
aus einer Position entlang der Auflosungsrichtung und einem 
Signalpegel fiir jede aufgeloste Reihe. (Streifen) 
zusammengesetzt ist. 

Fig. 2 zeigt eine eindimensionale Wellenform fiir den ersten 
Streifen, die durch Abnehmen digitaler Signale in der 
Richtung des in Fig. l gezeigten Pfeils gebildet ist. Fig. 2 
entspricht der Schnittansicht der Bilddichte fiir den ersten 
Streifen. 

Fig. 3 ist eine vergrofierte Teilansicht von Fig. 2. In Fig. 
3 ist der linke Teil eine Zone nahe der 

Elektrophoresestartposition, und der Peak A (an welchem das 
Signalniveau ein Maximum ist) ist niedriger als die Peaks 
auf beiden Seiten davon, so daft der Peak A zweifellos ein 
Extraband ist oder einen Storuntergrund reprasentiert . Der 
rechte Teil ist eine Zone (in der die Migrationslange lang 
ist) , welche von der Elektrophoresestartposition femab 
liegt, und der Peak B wird im Vergleich mit anderen Peaks 
als ein eigentlicher Peak erkannt. Wenn jedoch die Spitze A 
mit der Spitez B verglichen wird, so ist der Signalpegel der 
Spitze A hoher als derjenige der Spitze B. Es ist zu 
verstehen, daft eine Bestimmung, ob ein Peak ein 
intrinsischer Peak ist oder nicht / nicht einfach anhand des' 
Signalpegels (Absolutwerts) von jeder Spitze durchgefuhrt 
werden sollte. Es ist wichtig, daft ein relativer Vergleich 
durchgefuhrt wird, indem Signalniveaus um den zu 
bestimmenden Peak herum in die Betrachtung einbezogen 
werden. 




Fig, 4 ist ein vergrofierte Teilansicht der eindimensionalen 
Wellenforro von Fig . 2 und zeigt ein Ausfiihrungsbeispiel, 
welches das Wesentliche der' vorliegenden Erfindung, die sich 
auf die Bestimmung eines Schwellenwerts und die Erfassung 
eines Bands auf der Basis des Schwellenwerts bezieht, 
verdeutlicht. 

Die nachfolgende Vorgehensweise zum Ermitteln eines Bandes 
wird unter Bezugnahme auf Fig. 4 beschrieben. 

Es wird zweitens der Mittelwert von Signalpegeln Z 
innerhalb eines gegebenen Intervalls L von dem 
Suchvergleichspunkt x^^ der Bandsuche auf der 
eindimensionalen Wellenform berechnet. 

Der Suchvergleichspunkt x i in Fig. 4 ist die P6sition des 
Peaks C, welcher ein bereits bestimmtes intrinsisches Band 
ist. Gewohnlich ist der erste Suchvergleichspunkt 
vorzugsweise das unterste Ende der Elektrophorese bei der 
groBten Migrationslange (das rechte Ende in Fig. 2), wo der 
Abstand zwischen Bander groB ist und die Suche vorzugsweise 
vom unteren Ende der Elektrophorese aus zu dem oberen Ende 
in Reihenfolge durchgefuhrt wird. 

Das Intervall L kann vorher auf einen Konstantwert auf der 
Basis der wahrscheinlichen Migrationslange eingestellt 
werden (d.h., der praktischen Lange des Tragermediums) oder 
kann als geeignete Funktion der Migrationslange (oder der 
Position entlang der Elektrophoreserichtung) eingestellt 
werden, um diesem so zu ermoglichen/ abhangig von der 
Supposition zu variieren. Im letzteren Fall wird die Anzahl 
der zu erf assenden Peaks innerhalb eines Intervalls ohne 
Riicksicht auf die Suchposition ungefahr konstant vorgesehen. 
Das Intervall L kann von dem Vergleichspunkt x^^ in der 
Suchposition [in der Richtung eines Pfeils (<^ ) ] r 
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wie in Fig. 4 gezeigt, begonnen werden, oder das Intervall L 
wird als Lange L/2 auf jeder von beiden Seiten des 
Vergleichspunktes vorgesehen. 

Der mittlere Pegelwert Z.. kann durch Berechnen des mittlereri 
Wertes von Signalniveaus in den Bereichen erhalten werden, 
in welchen das Signalniveau nicht kleiner als ein gegebener 
Wert Z a ist, d.h. , in den Bereichen L 1# L 2 und L 3 . Es wird 
namlich der mittlere Wert von Signalpegeln, die nicht 
kleiner als Z a sind, erhalten. Daher konnen verhaltnismaBig 
kleine Extrabander und Storungen (Untergrundstorungen) , die 
auf den gesamten Elektrophoreseinuster erscheinen, entfernt 
werden • 

Drittens wird ein Schwellenwert auf der Basis des 
mittleren Wertes Z ± ermittelt. Der Schwellenwert T ± wird 
durch Ersetzen von Z i durch eine vorbestimmte Funktion 
erhalten, in welcher eine Variable der mittlere Wert ist 
[Ti = f(Z i )]. Zum Beispiel ist die folgende Formel 
gegeben . 

T. = OC x z ± , 

worin der Koeff izient 0^ eine positive Zahl verschieden von 
Null ist. Auf diese Weise wird der Schwellenwert auf 
einen geeigneten Wert eingestellt, welcher es ermoglicht, 
Extrabander und wirkliche Bander voneinander zu trennen. In 
dem Fall, daB der Koeff izient « auf einen konstanten Wert 
groBer als l eingestellt ist, konnen Extrabander, sogar wenn 
der Peak des Extrabandes relativ groB ist oder sogar wenn 
viele Extrabander existieren, ausgeschlossen werden. Die 
Funktion f(Z i ) oder der Koeff izient OC kann eine geeignete 
Funktion der Migrations lange sein, urn es dem Funktionswert, 
zu ermoglichen, abhangig von der Suchposition zu variieren. 




Viertens wird das Intervall L von dem Suchvergleichspunkt X.^ 

aus nach einem Peak (Peaks) abgesucht, bei welchem der 

Signalpegel nicht kleiner als der Schwellenwert T i ist. Ein 

Peak ist ein Punkt mit einem maximalen Signalpegel auf der 

eindimensionalen Wellenform. Nur die Bereiche bis L 3 , wo 

die Signalpegel nicht kleiner als der Wert Z„ ist, brauchen 

a 

nach Peaks abgesucht werden, und es braucht keine Suche iiber 
das gesamte Intervall L zu erfolgen, was die Suchzeit 
abkiir zt . 

Fiinftens wird ein Peak (Peaks) , bei welchem der Signalpegel 
nicht kleiner als der Schwellenwert ist, als wirkliches, 
intrinsisches Band (Bander) bestimmt, und ein Peak (Peaks) , 
bei welchem der Signalpegel unterhalb T i liegt, wird als 
Extraband (-bander) oder Storuntergrund angesehen und wird 
ignoriert. In Fig/ 4, treten zwei Peaks D und E in den 
Bereichen LI bis L3 auf. Nur der Peak E, bei welchem der 
Signalpegel den Wert T i iibersteigt, wird als ein wirkliches 
Band ermittelt, und der Peak D wird als ein Extraband 
ausgeschlossen . 

Wenn die Bandbestimmung in dem Intervall L abgeschlossen 
ist, kann die Position des Peaks E (wirkliches Band) des 
Pegels bberhalb des Schwellenwertes der nachste 
Suchvegleichspunkt X i+1 sein. Die oben beschriebene 
Vorgehensweise wird in dem nachsten Intervall L von dem 
Vergleichspunkt x i+1 an wiederholt. Wenn zwei oder mehrere 
Peaks mit Pegeln oberhalb existieren, kann der zu dem 
Vergleichspunkt am nachsten liegende Peak als der nachste 
Vergleichspunkt ausgewahlt werden, um wirkliche Bander mit 
viel hoherer, Genauigkeit zu bestimmen, indem eine kleine 
Anderung in umgebenden Signalpegeln in Betracht gezogen 
wird, wahrend das Intervall geringfiigig verschoben wird. Der 
fernste Peak von dem Vergleichspunkt in der Suchrichtung 
kann ausgewahlt werden, um die Anzahl von Bandsuchschritten 
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zu reduzieren und die Verarbeitungszeit durch Verringem der 
Oberlappung von Intervallen zu verringem. 

Wenn kein Peak (wirkliches Band) , bei welchem der 
Signalpegel nicht kleiner als der Schwellenwert ist, 
existiert, kann eine Position bei einer gegebenen Distanz dL 
von dem Suchvergleichspunkt X ± als der naehste 
Suchvergleichspunkt X i+1 gewahlt werden. Die oben 
beschriebenen Ablaufe werden dann wiederholt. Diese Distanz 
dL kann vorher auf einen konstanten Wert, wie zum Beispiel 
eine einem Pixel entsprechende Lange, festgelegt werden, 
oder kann als eine Funktion der Migrationgs lange eingestellt 
und auf der Basis des Vergleichspunkts bestimmt werden. 

Die oben beschriebenen Verfahren werden wiederholt bis zu 
dem Elektrophoresestartpunkt (dem linken Ende von Fig. 2) 
durchgefiihrt, um alle wirklichen Bander auf dem ersten 
Streifen zu erfassen. Die anderen drei Streifen werden den 
oben beschriebenen Verfahren unterworfen, um dadurch alle 
wirklichen Bander auf dem Elektrophoresemuster zu erfassen. 

Wenn das Elektrophoresemuster ein "smiling-Phanomen", 
verschiedene Verzerrungen, wie zum Beispiel eine 
Versatzverzerrung, und Kombination von einigen Bandern oder 
Storuntergrund zeigt, kann eine Signalverarbeitung zur 
Korrektur vor oder nach dem Bestimmen der Bandpositionen 
durchgefiihrt werden. 

Das "smiling-Phanomen" ist ein Phanomen, bei welchem die 
Verschiebungsdistanzen der radioaktiv markierten Substanzen 
auf beiden Seiten des Tragermediums kiirzer als diejenigen in 
der Nahe seiner Mitte sind. Das "smiling-Phanomen" wird 
durch den Warmeausbreitungsef fekt (sogenannter Randef fekt) , 
usw. wahrend der Elektrophorese bewirkt. Die 
Versatzverzerrung ist ein Phanomen, bei welchem die 




Positioner! der Streifen ganzlich voneinander abweichen, und 
wird durch einen Unterschied zwischen den Schlitzen in der 
Elektrophoresestartposition oder Startzeit von Proben 
bewirkt, was auf die Unebenheit der Formen von Schlitzen 
usw. zuriickzufiihren ist. Die Kombination von Bandern ist ein 
Phanomen, bei welchem zwei oder drei Bander kombiniert sind, 
urn ein breites Band zu bilden, und die Kombination wird 
durch ungeniigende Elektrophorese bewirkt. Gewohnlich neigen 
kombinierte Bander dazu, daB sie im oberen Bereich des 
Musters nahe der Elektrophoresestartposition auftreten. 

Die Signalverarbeitungsverfahren zur Korrektur des 
'■smiling-Phanomens" , der Versatzverzerrung und der 
Kombination von Bandern sind in unseren mit dieser Anmeldung 
anhangigen japanischen Patentanmeldungen Nr. 60 (1985) -74899 , 
Nr. 60(1985)-74900, Nr. 60 ( 1985) -85275 , Nr. 60 ( 1985) -85276 , 
Nr. 60(1985)-111185 und Nr. 60(1985) -111186 (deren gesamter 
Inhalt den US-Patentanmeldungen Nr. 849, 187 , Nr. 854,381 und 
Nr. 866,355 entspricht) beschrieben. 

Alle die Bander werden unmittelbar der Reihe nach geordnet; 
indem die bestiramten Bandpositionen miteinander verglichen 
werden. Die Reihenfolge kann leicht durch Nutzen der 
Tatsache bestimmt werden, daB nicht zwei oder mehrere Bander 
an den entsprechenden Posit ionen auf unterschiedlichen 
Streifen exist ieren, da die Kombination von den 
obengenannten vier Gruppen basenspezif ischer DNA-Fragmente 
exklusiv ist. Da die Schlitze (1) bis (4) Information uber 
die Endbasen von (G) , (A), (T) bzw. (C) aufweisen, wird die 
Basensequenz von DNA durch Substituieren der Bander mit den 
Schlitzen entsprechenden Basen, welche zu den individiiellen 
Bandern gehoren, erhalten. Zum Beispiel kann die folgende 
Basensequenz von DNA erhalten werden. 



A-G-C-T-A-A-G- 
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So kann die Basensequenz von einem Kettenmolekul von DNA 
bestimmt werden. Der Reprasentationsmodus der Information 
viber die Basensequenz von DNA ist auf keinen Fall durch die 
oben erwahnte Art und Weise begrenzt und andere 
Darstellungsmoglichkeiten konnen verwendet werden. Zun 
Beispiel kann die Intentsitat (Z') von jedem Band als die 
relative Menge der radioaktiv markierten Substanzen, wenn 
gewvinscht, dargeste lit werden. Ferner kann auch die 
Basensequenz von alien zwei Kettenmolekvilen von DNA 
dargestellt werden. 

Information viber die Basensequenz von DNA kann auch als ein 
Bild auf der Basis der oben beschriebenen ver ar be it et en 
digitalen Signale angezeigt werden. Zur gleichen Zeit kann 
der urspriingliche Autoradiograph als sichtbares Bild 
dargestellt werden. In diesem Fall kann eine die 
Untersuchung durchfuhrende Person schlieBlich selbst die 
DNA-Sequenz auf der Basis des Anzeigebildes bestimmen. 

In dem obenerwahiiten Beispiel wurde der Fall beschrieben, 
daB die alleinige Kombination der Mischung (G f A, T, C) von 
basenspezifischen DNA-Fragmenten als Probe verwendet wird, 
aber das Signalverarbeitungsverfahren nach der vorliegenden 
Erfindung ist auf keinen Fall auf diese Kombination 
beschrankt und andere Kombinationen konnen verwendet werden. 
Zum Beispiel kann eine Kombination von (G, G+A, T+C f C) 
verwendet werden. Ferner kann das Verfahren nach der 
Erfindung auch auf Mischungen (zum Beispiel eine Kombination 
von G, A, U, C) basenspezifischer RNA-Fragmente angewendet 
werden. Die Erfassung von Bandern ist nicht auf aufgeloste 
Reihen von einer Kombination basenspezifischer Fragmente 
einer Nukleinsaure beschrankt, sodern kann fur die 
Gesamtheit von aufgelosten Reihen, die gleichzeitig auf 
einem Tragermedium aufgelost sind, durchgefiihrt werden. 




Es ist moglich, die genetisch-philologische 
Informationsverarbeitung zum Beispiel so durchzufiihren, da£ 
ein Vergleich zwischen der er ha It en en Basensequenz von DNA 
und der Basensequenz einer anderen DNA, welche bereits 
aufgezeichnet und in einer geeigneten Einrichtung 
gespeichert worden .ist, durchzufuhren. 

Die Information uber die Basensequenz von DNA, welche durch 
die oben beschriebene Signalverarbeitung ermittelt worden 
ist, wird von der Signalverarbeitungsschaltung ausgegeben 
und nachfolgend direkt oder wahlweise iiber Speicher in einer 
Speichereinrichtung, wie zum Beispiel eine Magnetplatte oder 
ein Magnetband, zu einer Auf zeichnungseinrichtung 
ubertragen . 

Auf verschiedenen Systemen basierende verschiedene 
Auf zeichnungsgerate konnen fur die oben beschriebenen Zwecke 
verwendet werden, zum Beispiel ein Gerat zum optischen 
Sichtbarmachen durch Abtasten eines photoempf indlichen 
Materials mit einem Laserstrahl usw., eine 

Displayeinrichtung zum Sichtbarmachen elektrisch auf einer 
Kathodenstrahlrohre, usw. , eine Einrichtung zum Drucken 
eines auf einer Kathodenstrahlrohre dargestellten 
Strahlungsbildes mit Hilfe eines Videppr inters, und eine 
Einrichtung zum Sichtbarmachen auf einem warmeempf indlichen 
Auf zeichnungsmaterial unter Verwendung von Warmestrahlen. 
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Patentanspruche 

1. Ein Signalverarbeitungsverfahren zum Bestinimen der 
Basissequenz von Nukleinsauren, wobei digitale Signale einer 
Signalverarbeitung unterzogen werden und diese digitalen 
Signale einem Autoradiographen von mehreren aufgelosten 
Reihen, welche durch Auflosen einer Mischung aus mit einem 
radioaktiven Element markierten basisspezif ischen 
DNA-Fragmenten oder basisspezif ischen RNA-Fragmenten in 
einer Auf losungsrichtung auf einem Tragermedium gebildet 
werden, entsprechen, v/obei das Verfahren die Schritte 
umf aflt: 

(1) Auftragen eines eine Wellenform reprasentierenden 
Signalniveaus gegen Positionen entlang der 

Auf losungsrichtung fiir jede aufgeloste Reihe; 

(2) Berechnen eines mittleren Wertes der Signalniveaus in 
Bereichen mit oder uber einem gegebenen Niveau innerhalb 
eines gegebenen Intervalls von einem Suchvergleichspunkt aus 
auf einer Wellenform; 

(3) Bestimmen eines Schwellenwertes , der auf dem mittleren 
Niveauwert basiert; 

(4) Absuchen des Intervalls nach einem Maximum, wo das 
Signalniveau nicht geringer als der Schwellenwert ist; 




(5a) Feststellen, dafi bei der Maximumposition ein Band 
existiert, und zulassen, da/3 die Maximumposition der 
nachste Suchvergleichspunkt ist, wenn in dem Schritt (4) 
ein Maximum gefunden worden ist, odef 

(5b) Zulassen, daB eine Position, welche urn eine gegebene 
Entfernung vor dem Suchvergleichspunkt liegt, der nachste 
Suchvergleichspunkt ist, wenn kein Maximum in dem Schritt 
(4) gefunden worden ist; und 

(6) Wiederholen der Schritte (2) bis (5) in Reihenfolge, 
urn dadurch alle Bander auf den aufgelosten Reihen zu 
erfassen. 

2. Das Signalverarbeitungsverfahren nach Anspruch 1, 
wobei der erste Suchvergleichspunkt in dem Schritt (2) 
eine Position ist, wo die Verschiebungsentf ernung am 
groBten ist, und der Schritt (6) in entgegengesetzter 
Richtung zu der Verschiebung ausgefuhrt wird* 

3. Das Signalverarbeitungsverfahren nach Anspruch l, 
wobei, in dem Schritt (5a) der Maximumposition, die dem 
Suchvergleichspunkt am nachsten liegt, ermoglicht wird, 
der nachste Suchvergleichspunkt zu sein. 

4. Das Signalverarbeitungsverfahren nach Anspruch 1, wobei 
das gegebene Intervall und das gegebene Niveau in dem 
Schritt (2), der Schwellenwert in dem Schritt (.3) und der 
gegebene Abstand in dem Schritt (5b) jeweils abhangig von 
der Position auf der Wellenform festgesetzt werden. 

5. Das Signalverarbeitungsverfahren nach Anspruch 1, wobei 
die Mischung aus den basisspezif ischen DNA-Fragmenten 

aus den vier Gruppen von 
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(1) guanin-spezif ischen DN A- Fragment en; 

(2) adenin-spezif ischen DNA-Fragmenten 

(3) thymin-spez if ischen DNA-Fragmenten und 

(4) cytosin-spez if ischen DNA-Fragmenten besteht, 

und die aufgelosten Reihen aus vier Reihen bestehen, 
welche durch Aufldsen von jeder der vier Gruppen der 
basisspezif ischen DNA-Fragmente auf dem Tragermedium 
gebildet werden. 

6. Das Signalverarbeitungsverfahren nach Anspruch 1, wobei 
die dem Autoradiograph entsprechenden digitalen Signale 
durch Anordnen des Tragermediums und einer einen 
stimulierbaren Phosphor umfassenden Phosphorf olienplatte 
zusammen in Schichten, urn den Autoradiographen der 
aufgelosten Reihen auf der Phosphorf olienplatte als ein 
Energiespeicherbild zu erzeugen, durch Bestrahlen der 
Phosphorfolienplatte mit stimulierenden Strahlen und durch 
photoelektrisches Erfassen des Autoradiographen als 
stimulierte Entmission ermittelt werden. 

7* Das Signalverarbeitungsverfahren nach Anspruch 1, wobei 
die dem Autoradiographen entsprechenden digitalen Signale 
durch Anordnen des Tragermediums und eines 
strahlungsempf indlichen Materials zusairanen in Schichten, 
um den Autoradiographen der aufgelosten Reihen auf dem 
strahlungsempf indlichen Material als sichtbares Bild 
auf zuzeichnen, und durch photoelektrisches Auslesen des 
auf dem strahlungsempf indlichen Materials sichtbar 
gemachten Autoradiographen ermittelt werden. 
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